Panenten met de zwkte van Parkmson |
knappen in motonsch opzichtvaak
spectaculalr op na dlepe hersenstimu-
latie. Mede door dit succes wordt de
‘methode ook steeds vaker toegepast by
| andere neurologlsche en neuropsychia-
trische aandoeningen. Groot succes kan

echter ook gemakkeh)k lelden tot onre- §
alistische verwachtmgen van patiénten
én dokters. Harriét Smeding bespreekt
‘et onderzoek naar de neuropsycholo—
glsche bljwerkmgen van diepe hersen-
stimulatie bij de ziekte van Parkinson.
Dit met het 0og op het verbeteren van de
kwahtelt van de behandelmg
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D E H E E R K 1S EEN 56-JARIGE

MAN. Hij is wetenschappelijk onderzoeker van beroep.
Sinds tien jaar lijdt hij aan de ziekte van Parkinson. De heer
K. krijgt last van bijwerkingen van de medicijnen met als
gevolg overbeweeglijkheid. De medicatie werkt soms nog
maar een paar uur en werkt onvoorspelbaar. De heer K. lijkt
een geschikte kandidaat voor diepe hersenstimulatie, omdat
hij nog steeds reageert met motorische verbetering op de
anti-Parkinsonmedicatie. Afgezien van matige scores op
enkele aandachtstests, worden bij het neuropsychologische
onderzoek voorafgaand aan de ingreep geen stoornissen
gevonden.

De operatie verloopt succesvol. De antiParkinson-medi-

catie wordt fors verminderd. De heer K. is nauwelijks nog
overbeweeglijk. Zijn echtgenote hoeft hem niet meer te hel-
pen bij het omdraaien in bed, bij het strikken van zijn veters
en het snijden van zijn vlees. Hij hervat zijn werk voor één
dag per week. Hoewel hij dit graag doet, voelt hij zich na die
dag uitgeput. Ook heeft hij cognitieve klachten. Tijdens het
lesgeven moet hij vaak naar woorden zoeken en is hij vaak de
draad kwijt. Ook is hij minder humoristisch dan voorheen.
Hoewel hij niet somber is, beleeft hij minder plezier aan acti-
viteiten. De eetlust is goed. Testonderzoek laat een lichte ach-
teruitgang in aandacht zien vergeleken met de preoperatieve
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prestaties. Er mag nu wel van aandachtsstoornissen worden
gesproken. Uit vragenlijsten blijkt een toename in apathie en
een verminderde lichamelijke en geestelijk vitaliteit. Van een
depressie lijkt geen sprake.

Bij de heer K. leidt een behandeling met diepe hersensti-
mulatie tot zeer goede resultaten in de motoriek waardoor
hij beter kan bewegen. De bijwerkingen van toegenomen
initiatiefverlies, verminderd genieten en lichte cognitieve
achteruitgang, leiden er echter toe dat hij sociaal minder
goed functioneert dan voor de ingreep.

WAAROM NEUROPSYCHOLOGISCH ONDERZOEK
Bl DIEPE HERSENSTIMULATIE? Toenikin 1998 de
eerste patiénten met de ziekte van Parkinson een half jaar
na diepe hersenstimulatie terugzag, moest ik denken aan
de verhalen uit de Bijbel die ik als kind had gehoord over
lammen die weer konden lopen en doden die weer waren
opgestaan. Hoewel ik al gewend was aan de goede effecten
van een pallidotomie (zie kader) op het bewegen, leek dit
wel een wonder. Patiénten die voor de operatie door de
overbeweeglijkheid bijna van hun stoel afvielen, zaten na
de ingreep helemaal stil. Zij vertelden enthousiast over hoe
blij ze met de resultaten waren en hierbij werden superla-
tieven niet geschuwd. Patiénten zeiden dat hun leven weer
begonnen was en dat ze een nieuwe kans hadden gekregen.




Deze euforie werd gedeeld door de medische gemeenschap,
omdat diepe hersenstimulatie van de subthalamische kern
een veel grotere verbetering van de invaliderende sympto-
men liet zien dan pallidotomie. Een gerandomiseerde studie
heeft dit ook aangetoond (Esselink et al., 2004). Als gevolg
van de heersende euforie over de positieve resultaten was

er aanvankelijk weinig interesse voor bijwerkingen. Deze
ingreep bracht alleen het goede. Er doken zelfs speculaties op
dat diepe hersenstimulatie een verbetering van het denken
zou kunnen bewerkstelligen.

Toch was dit onwaarschijnlijk omdat al bij pallidoto-
mie was aangetoond dat een linkszijdige pallidotomie een
negatief effect had op de verbale fluency, gemeten met een
test waarbij woorden uit een bepaalde categorie of woorden
met een bepaalde beginletter moeten worden opgezegd.
(Schmand et al,, 2000). Ook weten we uit de literatuur dat
enkelzijdige herseninfarcten geen neuropsychologische ge-
volgen hoeven te hebben, in tegenstelling tot dubbelzijdige
herseninfarcten. Als dit ook geldt voor dubbelzijdig uitge-
voerde subthalamische stimulatie zou dit wel eens meer
negatieve effecten kunnen geven dat een pallidotomie die
enkelzijdig wordt uitgevoerd.

Uit de eerste studie naar de neuropsychologische ef-
fecten van subthalamische stimulatie kwamen geen effecten
naar voren van subthalamische stimulatie op geheugen en
executieve functies zoals aandacht, mentale flexibiliteit en
interferentiegevoeligheid (Ardouin etal., 199 9). Een tweede
studie (Saint-Cyr et al,, 2000) was minder positief. Deze vond
cen achteruitgang in het werkgeheugen, het tempo, fluency
en verbaal geheugen. De cognitieve achteruitgang werd
toegeschreven aan de executieve functies en viel het meest
op bij patiénten boven de 69 jaar. Een casestudie beschreef
nog een patiént bij wie een depressieve episode optrad als
de stimulatie aanstond, hierbij bleek echter de elektrode
verkeerd geplaatst. Uit deze eerste studies werd geconclu-
deerd dat subthalamische stimulatie net zo veilig was als
pallidotomie, tenminste als de patiénten niet te oud waren
en de elektrodes op de juiste plaats lagen. Dit was echter niet
evidence-based. De studies waren klein, de verschillende
ingrepen werden niet met elkaar vergeleken en een contro-
legroep van niet-geopereerde patiénten ontbrak. De vraag of
subthalamische stimulatie bij patiénten met de ziekte van
Parkinson leidt tot cognitieve achteruitgang of gedragsveran-
deringen, was nog niet goed beantwoord. Ditleidde tot een
nieuw onderzoek in het AMc, waarbij een grote groep Par-
kinsonpatiénten werd onderzocht die in aanmerking kwam
voor subthalamische stimulatie. Voorafgaand aan de ingreep,

Na de ingreep

e 40

zeiden patienten
dat hun leven
weer begonnen
was

en zes maanden en twaalf maanden na de operatie, kregen
patiénten een uitgebreide testbatterij met de nadruk op de
executieve functies. Tevens werden vragenlijsten afgenomen
bij de patiént en bij een naastbetrokkene over stemming,
geheugen, kwaliteit van leven en problemen in het dagelijks
leven.

GROEPSVERSCHILLEN In de eerste studie vergeleken
we vijftien Parkinsonpatiénten die een pallidotomie hadden
gehad met twintig patiénten na dubbelzijdige subthalami-
sche stimulatie (Smeding etal., 2005). Dit onderzoek was een
onderdeel van een gerandomiseerde vergelijkende studie
naar het motorische effect van de ingrepen. Op de belangrijk-
ste neuropsychologische maten vonden we geen significante
verschillen tussen pallidotomie en subthalamische stimula-
tie, maar er was een trend naar een grotere achteruitgang in
verbale fluency na subthalamische stimulatie. Ook patién-
ten noemden dan minder positieve gevoelens. Omdat de
groepen te klein waren, konden er geen duidelijke conclusies
worden getrokken. Besloten werd de neuropsychologische
studie verder uit te bouwen. Naast een groep van de patién-
ten na subthalamische stimulatie, werd een controlegroep
gevormd van niet-geopereerde Parkinsonpatiénten. Ook zij
werden driemaal neuropsychologisch onderzocht.
Uiteindelijk zijn de data van 105 patiénten met subthala-
mische stimulatie vergeleken met veertig niet-geopereerde
patiénten met de ziekte van Parkinson. De stimulatiegroep
was gemiddeld jonger dan de controlegroep, ook hadden de
patiénten langer de ziekte en gebruikten zij meer anti-Par-
kinsonmedicatie. Hoewel de experimentele groep vooraf-
gaand aan de operatie dus gemiddeld iets ernstiger aange-
daan was dan de controlegroep, bleken de patiénten cognitief
niet slechter te functioneren. Bij de baseline-meting waren
er geen grote verschillenin testresultaten tussen de groepen,
afgezien van een verminderde verbale reproductie bij de
controlegroep. Omdat preoperatieve verschillen tussen de




FUNCTIONELE NEUROCHIRURGIE

Functionele neurochirurgie
is het operatief ingrijpen
in-het zenuwstelstelom
ziektesymptomen te verbe-
teren. Bij bewegingsstoor-
nissen zoals de ziekte van
Parkinson ging het eerst
vooral om een thalamo-
tomie of een pallidotomie
waarbij een-letsel wordt
gemaakt in de thalamus

of globus patlidus. Meestal
wordt deze ingreepin één
hersenhelft uitgevoerd met

positieve effecten op de
motoriek van de tegenover-
gestelde lichaamshelft.
Tegenwoordig wordt voor-
namelijk gekozen voor diepe
hersenstimulatie. Bijdeze
ingreep worden elektrodes
irchersenkernenzoals de
thalamus, de subthata-
mische kern of de globus
patlidus geplaatst, die deze
elektrisch prikkelen. De
elektrodes zijn onderhuids
verbonden aan een batterij

EROMET BHWERKINGEN

die op afstand te bedienen
is. Door de elektrische
prikkeling gaan de kernen
anders werken enworden
hinderlijke symptomen on-
derdrukt. Deze techniek is
te vergelijken met.een pace-
maker voor het hart; Diepe
hersenstimulatie kan twee-
ziidig uitgevoerd worden
zonder ernstige bijwerkin-
gen. Dok is de stimulator op
verschillende manijeren in
testellenen kan gedurende

het ziekteverloop worden
aangepast.

Diepe hersenstimulatie
wordt sinds de jaren negen-
tig gebruikt voor bewe-
gingstoornissen zoals de
ziekte van Parkinson en es-
sentiéle tremor. De laatste '
jaren wordt diepe hersensti-
mulatie experimenteel ook
toegepast bij psychiatrische
aandoeningen zoals dwang-
stoornissen, ticstoornissen
en depressie.
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Er werd zelfs
gespeculeerd
dat het een
verbetering

van het denken
zou kunnen
bewerkstelligen

groepen soms postoperatieve verschillen kunnen verklaren,
werd hiervoor in de statistische analyses gecorrigeerd.

Bij het interpreteren van onderzoeksresultaten wordt
meestal naar statistische significantie gekeken. De laatste
jaren wordt benadrukt juist naar effectgroottes te kijken om-
dat dit meer zegt over de Klinische relevantie van de bevin-
dingen (Zakzanis, 2001). Cohens d is de meest gebruikte maat
om naar de grootte van het effect te kijken en wordt gedefini-
eerd als het verschil tussen de gemiddelde verschilscores van
beide groepen gedeeld door de gepoolde standaarddeviatie
van dit verschil. Een effect van 0,2 wordt als een klein effect
gezien, 0,5 is een middelmatig effecten 0,8 is een groot ef-
fect. Figuur 1 biedt een overzicht van de resultaten.

INDIVIDUELE UITKOMST Groepsverschillen zeggen
niets over de individuele patiént. Een lichte verslechtering

van het gemiddelde kan ook betekenen dat een deel van de
groep fors achteruitgegaan is en een deel helemaal niet. Wij
wilden weten welke patiénten na subthalamische stimulatie
achteruitgaan in het denken als gevolg van de ingreep en niet
als gevolg van de progressieve degeneratieve aandoening
waaraan zij lijden. Daarom werden de patiénten met stimu-
latie vergeleken met niet-geopereerde Parkinsonpatiénten
bij wie vanwege hun ziekte eenzelfde cognitieve achteruit-
gang te verwachten is. Als we in de kliniek willen vaststellen
of een patiént cognitieve stoornissen heeft, vergelijken we
elke testscore met normen die gebaseerd zijn op de testresul-
taten van gezonde leeftijdgenoten met dezelfde opleiding.
Wanneer meerdere tests vergeleken worden, zoals in onze
studie, is de kans heel groot om toevallig iets te vinden
terwijl er eigenlijk niets aan de hand is. Dit is de kans op een
type-1-fout ofwel een vals positieve bevinding. Daarnaast
kijkt een neuropsycholoog in de kliniek ook naar het profiel
van cognitieve prestaties en veranderingen daarin. Subtiele
veranderingen op meerdere tests kunnen meer implicaties
hebben voor het dagelijks leven, dan een grote significante
afwijking op één test.

Om vast te stellen of patiénten na subthalamische
stimulatie daadwerkelijk cognitief waren achteruitgegaan,
hebben wij voor een nieuwe statistische methode gekozen,
de multivariate normatieve comparison (McN; Huizenga,
Smeding, Grasman e Schmand, 2007). In deze methode
wordt het profiel van testprestaties van iedere patiént
na subthalamische stimulatie vergeleken met dat van de
controlegroep. Met deze methode bleken 38 van de 105
patiénten na subthalamische stimulatie een profiel van cog-
nitieve achteruitgang te hebben dat niet in de controlegroep
voorkwam. Uit univariate vergelijking bleek dat 34 van de
105 patiénten een vooruitgang rapporteerden in kwaliteit
van leven na subthalamische stimulatie. De patiénten die
achteruitgang toonden in cognitie, waren soms dezelfde als
die vooruitgang in kwaliteit van leven aangaven (zie Tabel 1).
Hierbij dient gezegd dat de maat voor kwaliteit van leven die

TABEL 1. COGNITIEVE UITKOMST UITGEZET TEGEN KWALITEIT VAN LEVEN

COGNITIE
achteruitgang

Geen achteruitgang 23%.

KWALITEFT VAN LEVEN

vooruitgang

8%
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InFiguur 1'staan de effectgroottes Litgezet yoor
devergchillende tests, vragenlijsten en motori:
sche scoring. Aani derechterkant van de grafiek
staat op welke maten patiénten twaalf maanden
nasubthalamische stimulatie vooruitgang heb-
ben geboekt. Aan de linkerkant op welke meet-
instrumenten achteruitgang is opgetreden. De
donderblauwe balken geven de resultaten yoor
het besproken onderzoek weer. Hetis goed t¢
zien datpatiénten nd subthalamische stimulatie
zeer sterk voortitgaan in motorisch functios
neren (UpDRS deel 3 Cohens'd =1,7). Tevens is
er een grote vooruitgang in kwaliteit van leven
(Parkinson Quality of Life scale d = 0,9). Patién-
ten rapporteren iets minder negatieve gevoelens
na operatie (negatief affect Cohens d = 0,3).

Ook is er-een Klein effectop de pe-vragenlijst
waarbij patiénten na subthalamische stimulatie
aangeven datze minder lasthebben van dysexe-
cutieve symptomen zoals impulsief reageren
of verminderde motivatie. Bij de naastbetrok:
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kenen van de patiénten is echter een‘tegenover-
gesteld klein effect te zien op deze vragenlijst;

zij geven aan dat patiénten na subthalamische
stimulatie meer dysexecutieve symptomen
vertonen. Als we kijken naar de neuropsycho-
logische maten zien we alleen achteruitgang
voor de subthalamische groep. Een middelmatig
tot groot negatief effect wordt gezien op de
verbale-fluency-maten (lettetfluency d = -0,8,
categoriefluency d = -0,6 en alternerende fluency
d = -0,6), Een medium effectwordt ook gezien
op de Mattis Dementia Rating Scale; de uitge-
stelde reproductie van een verbale geheugentest
(de 15 woordentest) en op maten voor mentaal
tempoen gerichte aaridacht (de Stroopkleur-en
de Stroopkleurwoordtaak, Smeding et al,, 2009).
Opvallend was dat deze negatieve effecten tus-
sen de zes- en twaalf-maanden-follow-up zelfs

licht toenamen, terwijl in de literaruur vaak ge-

steld wordt dat de negatieve effecten in deloop
der tijd weer herstellen (Smeding et al;, 2006).
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Rechts van de o-lijn staan
de positieve effecten van
siibthalamische stimulatie
uitgezet in effectgrootte
{Cohensd); links staan de
negatieve effecten:

UPDRS = Unified Parksinson
Disease Rating Scale

DEX: vragenlijst voor dysexe-
cutieve symptomen uit de
Behavioural Assessment of
Dysexecutive Syndrome

GIT = Groninger Intelligentie
Test :

Mattis Dementia rating

 scale: een cognitieve-

screeningsinstrument




ZIEKTE VAN PARKINSON

De ziekte van Parkinson is een chronische, neurodegene-
ratieve ziekte die gekenmerkt wordt door stoornissen in
de motoriek, zoals tremor. stijfheid, bewegingsarmoede
en verminderde balans. De etiologie van de ziekte van
Parkinson is niet bekend, maar de motorische stoornis-
sen ontstaan als tachtig procent van de dopamineprodu-
cerende celleriin de sustantia nigra verdwenen zijn.

Bij een groot deelvan de patiénten treden ook
neuropsychologische stoornissen op; zoals gen slachter
geheugen, verminderd ruimtelijk inzicht en afwijkingen
in de executieve functies; De executieve functies regelen
andere cognitieve processen en worden gezienals de
dirigent van het orkest. Ze zijn betrokken bij het kiezen
van relevante zintuiglijke informatie, het opstarten van
reacties, de planning en het controleren daarvan, het
remmenvan foutieve reacties en het omschakelen naar
andere reacties.

Uiteindelijk is bij 25-31 % van de patiénten sprake
van een dementie bij de ziekte van Parkinson (Aarsland,
Zaccai & Brayhe, 2005); Tevens worden depressieve
symptomen, apathie en andere gedragsveranderingen
gerapporteerd. Aanvankelijk zijn de motorische symp-
tomenvan de ziekte van Parkinson goed te behandelen
met medicatie die zorgt voor een toenamie van dopari-
niein de hersenen of voor een verminderde afbraak van
dopamine.

veel gebruikt wordt bij Parkinsononderzoek, the Parkinson

Disease Quality of Life Questionnaire, voornamelijk gericht
is op motorisch functioneren en relatief weinig cognitieve
items bevat.

SAMENGEVAT Hoewel één op de drie Parkinsonpatiénten
na subthalamische stimulatie een vooruitgang boekte in
kwaliteit van leven die niet te zien was bij de controlegroep
(Smeding et al., 2009), bleek ook bij één op de drie patiénten
sprake van cognitieve achteruitgang die niet aantoonbaar
was bij de controlegroep van niet-geopereerde Parkinsonpa-
tienten. Het betrof hier een achteruitgang in het bovenhalen
van verbale informatie uit het geheugen, een vertraagd

mentaal tempo en een achteruitgang in de gerichte aandacht.

Samen met de toename in gerapporteerde dysexecutieve
symptomen exn een afname van zowel positieve als negatieve
gevoelens die geinterpreteerd kan worden als emotionele

vervlakking, doet dit denken aan een achteruitgang van de
executieve functies.

CONTROVERSE Kloppen onze bevindingen? Het percentage
cognitieve achteruitgang ligt in onze studie hoger dan in
andere studies. In contacten met neurochirurgen en neu-
rologen riep dit vragen op, vooral ook omdat een dergelijke
achteruitgang in de spreekkamer van de dokter niet zo dui-
delijk zichtbaar was. Ook werd gevraagd wat deze cognitieve
achteruitgang dan betekende voor de Parkinsonpatiént.
Anderen vroegen zich af of ze wel door moesten gaan met
subthalamische stimulatie als deze ingreep schade aanricht
bij Parkinsonpatiénten. Toen in 2008 de tot nu enige geran-
domiseerde studie verscheen (Witt et al,, 2008), werd weer
opgelucht ademgehaald. Na vergelijking van zestig subtha-
lamische patiénten met 63 niet-geopereerde Parkinsonpa-
tiénten, werd geconcludeerd dat subthalamische stimulatie
een veilige behandelingsoptie is bij de ziekte van Parkinson.
Afgezien van selectieve achteruitgang in sommige executieve
functies, gingen patiénten niet achteruit in het denken. De
cognitieve achteruitgang had volgens de auteurs bovendien
geen negatief effect op de kwaliteit van leven.

Toch is er iets vreemds aan de hand, want als we de ef-
fectgroottes van deze grote gerandomiseerde klinische trial
vergelijken met onze studie, blijken er geen grote verschillen
tussen de uitkomsten, maar wel in de conclusies. Niet alleen
de demografische en ziektegegevens van de patiénten zijn
goed vergelijkbaar, maar uit Figuur 1 blijkt ook dat zowel
de vooruitgang in motoriek en kwaliteit van leven als de
achteruitgang in cognitief functioneren goed vergelijkbaar
is. Het grote verschil met deze gerandomiseerde studie
is dat wij ook gekeken hebben naar individuele cognitieve
achteruitgang, waarbij de door ons gebruikte methode, zoals
hierboven beschreven, waarschijnlijk een hoge gevoeligheid
heeft om ook subtiele veranderingen na subthalamische
stimulatie vast te leggen. Het lijkt erop dat de resultaten van
studies naar de bijwerkingen van subthalamische stimulatie
te positief worden geinterpreteerd. Dit bleek niet alleen uit
de gerandomiseerde studie. Ook in een eerdere studie werd
geconcludeerd dat subthalamische stimulatie niet leidt tot
cognitieve achteruitgang terwijl tien procent van de patién-
ten cognitieve achteruitgang vertoonde (Funkiewiez etal.,
2004). Gedragsveranderingen werden door dezelfde auteurs
geinterpreteerd als zeldzaam, ondanks een toename van apa-
thie en verschillende psychiatrische episodes na de ingreep
bij tot wel 24% van hun patiéntengroep. Ook andere auteurs
beweren dat subthalamische stimulatie veilig is vanuit cog-






